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Dual diagnosis requires complex therapeutic approaches to adapt 
treatment to the dual nature of the problem. It is important to understand 
the drug effects and the drug interactions that may be observed during 
the integral treatment of these pathologies. Given the scarcity of data on 
the effects of lithium and methadone treatment, the aim of this clinical 
case report is to explain the interactions produced between methadone 
and lithium carbonate, in a female patient with medical multi-pathology, 
opioid-dependent and with comorbid bipolar disorder, who was treated 
with both drugs. The most common adverse effects for each drug are 
described. Drug interactions and temporal correspondence of the two 
drugs, as well as their dosages, are described through review of the 
retrospective chart and prospective follow-up of the patient. After one-
year of follow-up the patient had experienced no interactions in the 
concomitant lithium and methadone treatment. 
It should be noted that treatment of bipolar patients with dual diagnosis 
is complex, and should only be carried out by experts.
Key words: lithium, methadone, bipolar disorder, dual diagnosis, 
treatment.
La patología dual requiere aproximaciones terapéuticas complejas para 
adecuar el tratamiento a la doble naturaleza del problema. Es importante 
conocer los efectos e interacciones medicamentosas que puedan 
acontecer para evaluar la sintomatología que refiere el paciente. 
Dados los escasos datos sobre los efectos del tratamiento con litio y 
metadona, el objetivo de la exposición de este caso clínico es explicar las 
interacciones producidas entre metadona y carbonato de litio, en una 
paciente tratada con ambos fármacos, afecta de pluripatología médica 
y con dependencia de opiáceos y trastorno bipolar. Se exponen los 
diferentes efectos adversos más frecuentes de cada fármaco. Se describe 
de forma retrospectiva y prospectiva el manejo del tratamiento y las 
interacciones entre estos dos fármacos mediante la revisión de la historia 
clínica de la paciente y se detalla la correspondencia temporal entre las 
dosis de cada uno de ellos y la evolución. Tras un año de seguimiento, la 
paciente no ha sufrido interacciones en el tratamiento concomitante de 
litio y metadona. 
El tratamiento en pacientes bipolares duales es complejo y debe ser 
realizado por equipos expertos.
Palabras clave: litio, metadona, trastorno bipolar, patología dual, tratamiento. 
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INTRODUCCIÓN
La prevalencia de trastornos psiquiátricos es 10 veces mayor en pacientes en Programa Mantenimiento con Metadona (PMM) en comparación con la población 
general1. Existe gran variabilidad en las prevalencias de 
comorbilidad psiquiátrica en dependientes de opiáceos, 
debido a que las poblaciones estudiadas son muy hetero-
géneas2, 3. No obstante, entre los dependientes de opiá-
ceos que acuden a tratamiento, los trastornos depresivos, 
de ansiedad y los trastornos de personalidad antisocial 
(TAP) y límite (TLP), son los diagnósticos más frecuentes3. 
En una población de 716 individuos en PMM, se describió 
que el 47% presentaba algún trastorno psiquiátrico, sien-
do los más frecuentes el TAP (25.1%) y la depresión mayor 
(15.8%)4. En una muestra de 350 dependientes de opiá-
ceos (42% en PMM), los trastornos del eje I más frecuentes 
fueron los de ansiedad (43%), seguidos de los trastornos 
afectivos (32%)5, en otra de 132 pacientes en PMM los 
diagnósticos más frecuente fueron el trastorno de perso-
nalidad (51%) y los trastornos afectivos (29.7%)6. En 149 
heroinómanos de fuera del circuito sanitario se describió 
una prevalencia de 33% de TAP y 26% de trastornos afecti-
vos7. En el conjunto de estudios el trastorno depresivo es el 
más frecuente y el que muestra mayor consistencia, aunque 
es difícil distinguir si los trastornos son primarios o induci-
dos3. Por otra parte, el trastorno bipolar (TB) es el de mayor 
riesgo de comorbilidad con trastorno por uso de sustancias 
(TUS)8, 9, 10. La prevalencia de consumo de opiáceos no es de 
las más frecuentes y varia largo de la vida del 6-25%10, 11. La 
coexistencia entre un TUS y otro trastorno mental, implica 
que ambas patologías podrían compartir un marco anató-
mico y fisiológico común en el sistema nervioso central12, 
por ello el resultado de la presencia conjunta y de su mutua 
interacción, no provoca únicamente la conjunción clínica 
característica de ambos, sino la fusión sobre la que cons-
truir un modelo psicopatológico combinado12. 
El litio es uno de los fármacos de elección en el trata-
miento del TB y la metadona es el fármaco más amplia-
mente utilizado en el tratamiento de los dependientes de 
opiáceos1, 4, 5, 6, por lo que se deberían conocer adecuada-
mente las propiedades y las interacciones de ambos fár-
macos en el tratamiento del TB con litio en pacientes que 
siguen un PMM. El litio es un catión monovalente, que se 
absorbe en el tracto gastrointestinal, se une mínimamente 
a proteínas, no sufre biotransformación y se elimina por vía 
renal al cabo de 24 horas13, 14. Presenta un estrecho mar-
gen terapéutico, que obliga a un control cuidadoso de sus 
concentraciones plasmáticas. Su excreción está controlada 
por factores osmóticos y está disminuida en la insuficiencia 
renal15. Las concentraciones en el estado de equilibrio se 
alcanzan a los 4-5 días16. Es eficaz a largo plazo para redu-
cir la frecuencia de los episodios de alteración del estado 
de ánimo en los pacientes con trastorno bipolar I y II17. No 
se conoce exactamente su mecanismo de acción como 
estabilizador del estado de ánimo.
La metadona es el agonista opiáceo más empleado en 
el tratamiento de mantenimiento. Se absorbe en el tracto 
gastrointestinal. Se detecta en el plasma a los 30 minutos 
de la ingesta, llega a sus concentraciones máximas a las 
4 horas. Tiene una biodisponibilidad media del 75%18, 19. El 
90% se une a proteínas plasmáticas, es lipofílica. Sus con-
centraciones máximas en el cerebro se observan 1-2 horas, 
después de la administración subcutánea o intramuscular. 
Se metaboliza a nivel microsomal hepático por isoenzimas 
del citocromo P450, principalmente por CYP2D6, CYP1A2 
y CYP3A4, sigue un proceso de N-desmetilación y poste-
rior ciclación. Los metabolitos principales son excretados 
en orina junto con pequeñas cantidades del compuesto 
no alterado. La velocidad del metabolismo de la metadona 
depende principalmente de la función del enzima CYP3A4 y 
su capacidad para inhibir el citocromo P450 2D6, que afec-
ta el metabolismo de otros fármacos, por lo que presenta 
muchas interacciones. Su concentración alcanza el estado 
de equilibrio tras pocos días de administración diaria, sien-
do su fluctuación mínima. La semivida plasmática es de 22 
horas aunque hay importantes diferencias según la edad19 y 
la variabilidad genética asociada a la raza20.
Interacción entre litio y metadona
Existen diversos estudios experimentales en los que no 
se ha descrito un efecto negativo de la interacción litio/
opiáceos sino al contrario21. El litio puede alterar los efec-
tos de los opiáceos sobre el sistema opioide22, 23. Basándose 
en estudios experimentales, se propuso que el litio pudie-
ra ser útil en clínica para el tratamiento de la adicción a 
opiáceos24, 25, pues reduce significativamente la autoesti-
mulación facilitada por morfina26, la auto-administración 
de morfina27 o la expresión del síndrome de abstinencia en 
animales dependientes de morfina, impidiendo el desarrollo 
de la dependencia28. No se conoce si las interacciones del 
litio se deben a acciones directas sobre el sistema opioi-
de endógeno o a nivel subcelular21. No existen estudios 
en humanos sobre la eficacia de litio en pacientes depen-
dientes a opiáceos. Por otra parte, se ha sugerido el efecto 
estabilizador del humor de la metadona en un paciente con 
TB y en tratamiento en PMM29. Se expone un caso clínico 
de una paciente con diagnóstico dual (TB y dependencia de 
opiáceos) cuyas características clínicas son idóneas para la 
observación de posibles interacciones adversas entre litio y 
metadona. Hay pocos trabajos que describan la evolución 
clínica y las interacciones farmacológicas en pacientes en 
PMM y TB. Se consideran las posibles interacciones presen-
tadas por el resto de los psicofármacos pautados, como son 
la olanzapina y la gabapentina. En este sentido, se ha des-
crito buena tolerarancia del tratamiento concomitante con 
olanzapina y metadona y ausencia de interacciones farma-
cocinéticas entre ellos, no existiendo modificaciones de los 
niveles plasmáticos de metadona30, 31. La gabapentina ha 
sido utilizada en procesos de desintoxicación de opiáceos32, 
y los escasos datos relacionados con efectos secundarios de 
la administaración concomitante de ambos fármacos, final-
mente han sido relacionados exclusivamente con el uso de 
metadona33.
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MÉTODOS
Se documenta la evolución del tratamiento con litio y 
metadona en una mujer de 45 años mediante el estudio de su 
historia clínica de forma retrospectiva y posterior seguimien-
to de un año prospectivo. Se identifica la dosificación de 
ambos medicamentos y de todo su tratamiento a lo largo del 
tiempo del estudio. Se registran los posibles efectos adversos 
derivados de la interacción entre litio y metadona habién-
dose descartado de forma razonable otra etiología causan-
te. Se conocen los efectos secundarios de ambos fármacos 
(Tabla 1)13, 18, 33, 34 de forma individual, pero la interacción 
entre ambos podría provocar un aumento de la intensidad y 
la frecuencia de los mismos. Además si se administran con-
juntamente es posible la aparición de nuevos efectos no con-
templados por separado. 
Historia clínica 
Antecedentes familiares: Hermano menor historia de TUS. 
Antecedentes personales: Desarrollo psicomotor normal. 
Dificultad de atención en la escuela. Abandona los estudios 
primarios a los 15 años. Realiza actividad laboral irregular 
sobre todo en el campo de la hostelería. Cobra pensión no 
contributiva desde los 44 años. Divorciada a los 36 años, 
tiene 3 hijos a cargo del padre. 
Antecedentes médicos: VHC+ y VHB+. Histerectomía por 
miomas uterinos a los 32 años. Exéresis de quiste ovárico 
derecho. Cirrosis hepática, desde los 44 años ha presentado 
descompensaciones relacionadas con abandono de medica-
ción (ascitis, edemas maleolares y encefalopatía hepática). 
Antecedentes psiquiátricos toxicológicos: 
Tabaco: Inicio del consumo a los 12 años. Dosis acumula-
da de 33 paquetes/año. Consumo actual de 20 cigarrillos/día. 
Alcohol: Inicio del consumo diario a los 14 años lle-
gando hasta de 20 UBE /día a los 20 años. Se mantiene 
abstinente durante 8 años. Coincidiendo con separación 
matrimonial recaída en el consumo unos dos meses (10 
UBE/día). Abstinente en la actualidad. 
Cocaína: Inicio a los 21 años, realizando un consumo 
diario vía intranasal de 0.5-1g./día. Periodo de abstinencia 
de unos 5 meses a los 32 años. Recaída y varios ingresos 
de desintoxicación, el último a los 44 años. Actualmente 
consumo puntual. 
Cannabis: Consumo diario desde los 12 años hasta la 
actualidad de 1 unidad/día. 
Hipnosedantes: Inicia consumo a los 44 años, aumen-
tando hasta 6 mg de Alprazolam y 20 mg de Cloracepato al 
día, con importante afectación del nivel cognitivo y dismi-
nución del nivel de conciencia y sedación en relación a su 
hepatopatía de base. 
Opiáceos: Inicia el consumo de heroína a los 15 años de 
forma esporádica, a los 22 años comienza a utilizar la vía 
intravenosa realizando consumo diario durante 2 años de 
1/2-1 g/día vía intranasal. Ha presentado dos episodios de 
sobredosis. Se mantiene abstinente desde los 24 años. A los 
43 años inicia consumo ilegal de metadona vinculándose 
meses después a la red de atención a drogodependientes, 
iniciándose el PMM. 
Diagnóstico final: dependencia de opiáceos en tra-
tamiento de mantenimiento con metadona, trastorno de 
dependencia de nicotina y abuso de cannabis y benzodiace-
pinas y trastorno por dependencia de cocaína y alcohol en 
remisión.
Otros antecedentes psiquiátricos: 
Trastorno bipolar tipo I diagnosticado a los 19 años. 
Intento de defenestración a los 42 años, con ingreso en 
traumatología. Seguimiento ambulatorio inconstante. Inicio 
tratamiento con carbonato de litio 400mg/día a los 44 años 
(febrero del 2006), coincidiendo con un ingreso hospitalario 
para desintoxicación de cocaína. Previamente no realizaba 
tratamiento con estabilizadores del ánimo. Mala adherencia 
al tratamiento y seguimiento irregular en su Centro de Salud 
Mental de zona, desde septiembre del 2006.
Tratamiento (Tabla II): Carbonato de litio 400mg/día; 
olanzapina 10 mg/día; gabapentina 1200mg/día; metado-
na 35 mg/día; lactitol 30g/día; espirinolactona 100mg/día; 
ácido fólico 5mg/día y fitomenadiona semanal. 
La ausencia de dos controles de litemia se debe al cum-
plimiento irregular de los controles.
Tabla 1. Efectos Adversos de litio y metadona.
Tabla 2. Tratamiento psicofarmacológico.
Litio Metadona
Diarrea
Alteraciones cognitivas y menor 
productividad asociativa
Coordinación motora
Alteración de habilidades motoras finas
Neurotoxicidad
Delirium
Encefalopatía.
Temblor postural fino
Aumento de peso
Lesión tubular renal
Corea
Estreñimiento
Náuseas y Vómitos
Anorexia
Hipersudoración
Miosis
Sedación
Depresión respiratoria y cardiovascular
Linfocitosis
Aumento de las concentración 
plasmática de prolactina, albúmina y 
globulinas.
Edemas
Corea
Año 2006 2007
Feb. Ago. Oct. Nov. Ene. Feb.
Litio (mg/día) 400 400 400 400 600 400
Litemia (meq/l) 0.73 0.45 0.56 0.30 -- --
Metadona (mg/día) 35 45 35 35 30 25
Olanzapina (mg/día) 10 10 10 10 10 10
Gabapentina (mg/día) 900 900 1200 1200 1200 1200
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RESULTADOS
Durante el año de seguimiento la paciente sufrió 2 epi-
sodios de encefalopatía que se relacionaron temporalmen-
te con el abandono del tratamiento laxante y el abuso de 
benzodiacepinas, sin asociación a cambios en las dosis de 
metadona o litio. En la primera descompensación de agos-
to del 2006, presentó ascitis, edemas maleolares y signos de 
encefalopatía hepática. La paciente explica haber abandona-
do su tratamiento laxante habitual 1 mes antes, el resto de 
los fármacos prescritos habían sido mantenidos con la misma 
dosis. La segunda descompensación se produce en diciembre 
presentando un cuadro similar.
Se detectaron litemias en niveles infraterapeúticas en dos 
controles, no relacionadas con los cambios en la dosifica-
ción de metadona sino con el incumplimiento farmacológico, 
motivo por el que se aumentó la dosis de litio a partir de 
noviembre, disminuyéndose al detectarse el incumplimiento. 
El tratamiento con olanzapina permaneció constante y se 
aumentó en 300 mg la dosis de gabapentina. No presentó 
ninguna descompensación psicopatológica desde el inicio 
del tratamiento con litio. No se ha observado ningún efecto 
adverso concomitante consecuencia de los fármacos a estu-
dio, ni tampoco parece existir una interacción en la farma-
cocinética de ambos. La paciente no ha sufrido interacciones 
en el tratamiento concomitante de litio y metadona. 
DISCUSIÓN
El tratamiento de pacientes duales con múltiples pato-
logías orgánicas es especialmente complicado, siendo nece-
sario conocer y detectar las interacciones medicamentosas. 
Este informe trata de una paciente que acude tanto a la red 
de drogodependencias como a la de salud mental, un caso 
prototípico de paciente dual con irregularidad en el cumpli-
miento farmacológico. Los sujetos incluidos dentro de PMM 
presentan frecuentemente enfermedades hepáticas, con 
abuso de medicamentos prescritos y sustancias ilegales18, 
por lo que son una población de interés para el estudio de 
posibles interacciones. En este caso no se hallan interac-
ciones ni efectos adversos asociados al litio, la metadona o 
a su asociación. Es destacable que la paciente no presen-
ta descompensaciones psicopatológicas en el seguimiento 
a pesar de que el litio estaba en niveles infraterapeúticos, 
lo que podría sugerir el efecto estabilizador del humor de la 
metadona, descrito en otros pacientes29. Si se consideran los 
efectos anti-disfóricos de los opiáceos, se puede hipotetizar 
que la heroína es consumida para detener la disforia presente 
en los trastornos afectivos, lo que supondría un fenómeno de 
auto-medicación35. Casi todo el conocimiento acerca de los 
efectos de los opiáceos se deriva de la experiencia basada 
en la observación en toxicómanos, su uso en el tratamiento 
de los trastornos mentales no ha sido investigado, debido al 
riesgo de producir dependencia, aunque existen indicios de 
sus efectos antidisfóricos, ansiolíticos y antiagresivos36. Hay 
observaciones clínicas de pacientes bipolares tipo I en PMM 
en los que este fármaco podría actuar como estabilizador del 
ánimo29, 37 y como agente antipsicótico12, 38. 
En pacientes bipolares, el abuso de sustancias es un pre-
dictor de peor respuesta tanto al litio como a cualquier tra-
tamiento9, 39. Los pacientes duales requieren dosis más altas 
de fármacos estabilizadores40, más tiempo hasta la remisión 
del episodio afectivo agudo, presentan más duración de los 
síntomas subsindrómicos de manía o depresión clínicamente 
significativos, en comparación con los no duales41, aunque 
podrían mostrar una mayor respuesta a los nuevos fármacos 
antiepilépticos que al litio39. Esto puede ser debido a que los 
pacientes con TUS usualmente presentan estados mixtos o 
ciclación rápida, que clásicamente muestran peor respuesta 
al litio42. Por todo lo expuesto, es evidente que el tratamiento 
idóneo para los pacientes bipolares en PMM no es conocido 
definitivamente, siendo necesario, como en el caso clínico 
presentado, el uso de combinaciones farmacológicas. Mien-
tras no haya suficiente evidencia lo recomendable es seguir 
las guías clínicas basadas en consensos43. Al tratar a pacien-
tes con patología dual es conveniente:
1º  Actuar sobre el trastorno por dependencia de opiáceos 
mediante un programa de fármacos antagonistas y fár-
macos anticraving si la dependencia es leve, o iniciar un 
programa de mantenimiento con metadona si la depen-
dencia es moderada o severa, o la abstinencia no es obje-
tivo realista.
2º  Conseguir el control del estado de ánimo con fármacos 
estabilizadores del estado de ánimo.
3º  Seguir una estrategia de prevención de recaídas y detec-
tar descompensaciones afectivas en las fases iniciales.
CONCLUSIONES
Los sujetos incluidos dentro de PMM son una población 
de especial interés en el estudio de interacciones medicamen-
tosas, debido a que concurren en ellos una serie de factores 
que los predisponen a presentar mayor interacción (enferme-
dades concomitantes, ingesta de medicamentos no prescritos, 
incumplimiento…). Existen pocos datos clínicos y escasísima 
literatura científica en humanos que permitan preveer los 
efectos del tratamiento combinado de litio y metadona. Diver-
sos estudios experimentales no parecen mostrar un posible 
efecto negativo de la interacción litio/opiáceos sino al con-
trario y hay observaciones clínicas de pacientes bipolares en 
PMM en los que la metadona actuaría como un estabilizador 
del ánimo y como antipsicótico12, 29, 38. En enfermos bipolares, 
el TUS comórbido, es un predictor de peor respuesta al trata-
miento con litio y en general a cualquier tratamiento9, 12. Se 
puede utilizar litio en pacientes bipolares en PMM si su nivel 
de colaboración permite los controles habituales de litemia. 
Dado el difícil manejo de estos pacientes, se debería plantear 
la creación de programas específicos de abordaje de pacientes 
con patología dual para evitar posibles recaídas favorecidas 
por la descoordinación en el complejo tratamiento de estos 
pacientes.
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